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水 よ り比重 の 大きな 2種類 の 限内充填物質の 候補 で ある フ ル オ ロ シ リ コ ン オ イ ル(flu o ro silic o n e oil, FSiO)お よび パ ー フ
ル オ ロ ト リブ チ ラ ミ ン (perflu orotributylamin e, P F T A) の 硝子体内留置が神経網膜お よ び網膜色素上皮に お よぼす毒性を , イ
ヌ お よび ネ コ で電気生理学的な らび に組織学的 に 検索 した ･ イ ヌ で ほ 粘度 1000c e ntistoke(cs)の FSiO(約1.5 mi)の 硝子体腱
内留置(6週間) は網膜電図(ele ctror etinogr am , E R G) の a 乱 b 臥 イ ヌ E RG に 特徴的 な徐波 であ る緩徐陰性波 (sl｡ W
n egativ epote ntial, S N P), 律動様小波(02), 明上 軋 網膜色素上皮 の 薬物誘発応答である高浸透圧応答 お よび 網膜 の 光学顕微
鏡(光麒) 像に不 可 逆的な影響 を与えなか っ た ･ ネ コ で ほ 粘度 1000cs の FSiO(約1･Oml) の 硝 子体脛内留置.(
6週間) ほ
E R Gの a 軋 b波 , C 軋 律動様小波(02), 明上 敷 網膜の 光顕像 に 不 可 逆的な影響を与 えな か っ た が , F SiO抜去 9週後で
は 留置前 に比 べ 02頂点薄暗が有意に延長 した ･ ネ コ で の 02頂点滞時延長に ほ , F SiO自体よ りもそ の 抜去操作 に よ る影響の
関与が疑わ れ た ･ また 一 部の イ ヌ お よび ネ コ で粘度 300c sの F Si Oも使用 した が 巨 粘度 1000csの F SiO と比較 して 限内か ら
の 抜去 の 容易 さに 大差はなく , い ずれの F SiOで も明らか な 乳化ほ観察 され な か っ た . イ ヌ では FSiOの 硝子 体腱内長期(最
大120週間) 留置は硝子体脛充填期間と関連づけ得る網膜毒性 を少なく とも電気生 理学的 に は 惹起 しな か っ た . ネ コ で ほ
F SiOの 硝 子体腔内長期(最大120週間) 留置は明上昇頂点潜時を30主臥 42凰 48主臥 5 4胤 60週で有意に延長させ , 30～ 40週以
上 の FSiOの 硝子体腱内留置に よ っ て 網膜色素上皮層 また は外層網膜 の い ずれ か ある い ほ そ の 両方に 障害が発生する可能性が
ある と考え られ た ･ また ネ コ の 閃光刺激視覚誘発電位(fla sh vis u a11y e v okedpote ntial, フ ラ ッ シ ュ V E P)ほ120週 の F SiO留
置 に よ っ て 変化 しな か っ た ･ イ ヌ お よ び ネ コ で F SiOの 硝子体脛内長期(最大120週間) 留置は網膜光顕像に影響を与え なか っ
た ･ P FT Aの 硝 子体脛内留置(2 ～ 3時間)は後部硝子体未到離の イ ヌ お よび 人工 的に後部硝子体を剥離 した ネ コ で E R G, 高
浸透圧応答(イ ヌ の み)お よ び網膜光顕像 に不 可逆的な影響を与え なか っ た . 本研究結果ほ数週間の F SiO硝子体脛内留置 およ
び術中数時間程度の P F T Aの 硝子 体腱内留置 は神経網膜 お よび 網膜色素上皮 に 重大な影響を与えな い こ と を 明 らか に し , 難
治の 網膜剥離症例 に 対 して これ ら の 物質を 限内充填物質 と して 使用す る ため の 根拠を 与え た .
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硝子体手術中に網膜雛壁 の 伸展や剥離網膜の 復位 を 目的と し
て, ある い ほ硝子体手術後 に 神経網膜の 網膜色素上皮 へ の 密着
を目的と して , 硝子体腔内ほ限内海流液以外の 物質で しば しば
充填され る (以下で ほ 限内充填物質に よ る神経網膜の 網膜色素
上皮 へ の 密着作用を タ ン ボ ナ ー デ 効果 と 称す る). 現在 の と こ
ろ限内充墳物質と して シ リ コ ン オ イ ル や 空気 , 希釈六 フ ッ 化イ
オウ , 希釈 パ ー フ ル オ ロ ブ ロ バ ソ な どが使用 され て い る. シ リ
コ ン オ イ ル は比較的少な い 限毒性ゆえ に 術後も眼内に 留置す る
ことが 可 能で ある が , そ の 比重が水 よ り小 さ い の で 仰臥位 で 行
う手術中に お い て は限内潅流液と シ リ コ ン オ イ ル を 置換 して も
神経網膜 を伸展 お よび 復位さ せ る力 に欠け る , 後極部付近 に 網
険裂孔を有す る裂孔原性網膜剥離症例 で は タ ン ボ ナ ー デ効果を
得るた め に は術後に患者 がうつ 向き姿勢を維持する こ とが 必要
で ある, 下方象限の 網膜裂孔 に 対 して ほ タ ン ボ ナ ー デ効果を 示
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さな い な どの 欠点を持 つ . 硝子体手術中に 眼内海流液を気体 で
置換すれ ば , 気体ほ網膜伸展 に ほ あ る程度有用で あるが , そ の
比重が水 よ り小さ い の で 網膜裂孔 よ りも後極側に 存在する網膜
下液を圧出 させ る こ とほ で き な い , シ リ コ ン オ イ ル と 同様に タ
ン ボ ナ ー デ 効果を得 るた め に は術後に う つ 向き姿勢を維持す る
こ とが 必須 で , 下方象限の 網膜裂孔に対 して は タ ン ボナ ー デ効
果 を示 さな い , タ ン ボナ ー デ効果の 持続期間が短 い な どの 欠点
を持 つ ･ そ こ で 近年 シ リ コ ン オイ ル や 気体 を補完する , 水 よ り
比重が大きい 限内充填物質 の 候補 と して 生物学的に 不括性な液
体 フ ッ 素化合物煩が注目 され は じめ た . しか しそ れ ら の 眼球に
対す る毒性 は い まだ 充分に 検討 され て い な い . 本研究で ほ それ
ら の 物質 の う ち フ ル オ ロ シ リ コ ン オ イ ル (fluoT OSilic o n e oil,
F SiO) お よび パ ー フ ル オ ロ トリ ブ チ ラ ミ ン (perflu orotributyla-
m ine, P F
'
r A) の 主 に 神経網膜 お よび 網膜色素上 皮に 対す る毒
F SiO,flu or osilic o ne oil;LM WC,lo w mole c ular w eight
CO mpo n e nt; O P･ O S Cillatory pote ntial; P FT A, perflu orotributylamin e; P V D, pOSterior vitre o usdetachm占nt;
S NP, Slow n egativ epote ntial; V E P･ vis u ally ev oked pote ntial;光鼠 光学顕徴軌 静注 , 静脈内注射
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性の 有無 をイ ヌ お よ び ネ コ に おい て 調 べ , これ ら の 物質 の 硝子
体腔充填物質 と して の 安全性を検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 各実験 に共通す る方法
1 . 麻酔お よび 不 動化 の 方法
手術時お よび 網膜電図(electro retinogr a m, ER G) 記録時 の 麻
酔 お よ び不 動化 の 方法 は イ ヌ と ネ コ で 共通 で 以下 の 通 り で あ
る . 塩酸 ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル ㊨, 三 札 束京)20m g/kg お よび
硫酸 ア ト ロ ピ ソ (田辺製薬 , 大阪)0.5m g の 筋 肉内法射に よ る麻
酔導入 後 に 横側皮静脈 よ り 静脈路 を確保 し持続輸液装置
S T C-503(テ ル モ , 東京)に よ り 20ml/hr の 速度で 乳酸加 リ ン ゲ
ル (ラ ク テ ッ ク ⑧, 大塚製軋 東京)を持続的に 輸液 した , 次に
臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム (ミ オ ブ ロ ッ ク ⑳ , オ ル ガ ノ ソ , オ ス , オ ラ
ン ダ) 初回 投与量 0･1m g/kg の 静 脈内注射(静江)に よ り不 動
化 し , 経 口 気 管挿管 を 行 い , 人 工 呼吸器 6 1 1塾 (Har v ard
Ap paratu s, サ ウ ス ナ チ ヅ ク , 米国)に 接続 した . 挿 管後 に 動物
を国定台に固定 した . 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム 0.05mg/kg/30 min
の 静江に よ り 不 動化 を保 っ た , 実験 中に は 心電図を持続的に モ
ニ タ ー し , 呼 気 中の 02 お よ び C O2 濃 度 を 呼気 ガ ス 分析器
IH O 6(三 栄測器 , 東京) に よ り モ ニ タ ー し , そ れぞれ 1 6%,
4～ 5 % とな る よう人工呼吸器 の 1回 換気量を 10～ 1 5ml/kg一 呼
吸数を 毎分30～ 40 回に 調節した . 上 記 に 加え 手術時に ほ ベ ン ト
パ ル ビタ ー ル ナ ト リ ウ ム (ネ ン ブ タ ー ル ⑳ , ア ポ ッ 上 ノ ー ス シ
カ ゴ
, 米国)20m g/kg/br 静江に よ る麻酔に追加 して , 2 %塩 酸
リ ドカ イ ン (キ シ ロ カ イ ン ◎ , 藤沢薬乱 大阪)2mlに よ る球後
麻酔を被手術限に 施 した .
2 . 電気生理学的検査方法
1) 矩形波刺激光に よ る E RG の 記録方法
1･0 %硫酸 ア ト ロ ピ ン 点眼 に よ る 散瞳後 に 中央 に 直径 6m m
の 透明部(人工瞳孔) を有す る直径 16m m の 黒色 コ ン タ ク ト レ
ン ズ (以下 で は 人工瞳孔付き コ ン タ ク ト レ ン ズ と略記) (京都コ
ン タ ク ト レ ン ズ , 京都) を両眼角膜上 に 常に装着 した . こ れ ほ
E RG 記録中に角膜が乾燥する の を 防止す る こ と と術前後の 瞳
孔径の 変化 に よ っ て 網膜面 に おけ る刺激光強度 に左右限差 が生
じ るの を防ぐ こ とを 目 的と した . E R G を両眼同時 に記録 した .
電極に は自製 の 亜 鉛 一 硫酸亜 鉛不 分極電極を用 い , 閃電極 を両
眼角膜輪部 に不 関電極 を頭頂部皮膚に置き, 口腔 内に接地電極
を置い た . 刺激光は 500 W キセ ノ ン ア ー ク 燈 (三 双 製作所 , 東
京) を光源 と し, Y字型硝子線維束で導かれ , 硝子線維束射出
端(直径4m m)は 両眼前3c m に置か れ た . 白色 の 光散乱板を硝
子線維束射出端 と両眼角膜の 間で角膜 の 前方 2c m の 位 置 に 置
い た . 電磁 シ ャ ッ タ ー を Y 字型硝子線維束 の 光射入端 の 直前 に
置き∴電気刺激装置 S E N-3201(日 本光電 , 東京) に よ り こ の 電
磁 シ ャ ッ タ ー を 開閉･して 持続時間5秒 で角膜面刺激光強度 1 0
1u x(b 波 , C 波 お よ び 緩徐陰性汲(slo w negativ e pote ntial,
S N P
, 後記)用) の 白色矩形波刺激光を発生させ た . 得 られ た
電位変化 は直流増幅器 m U-5(0～ 200 Hz) (日本光電)に よ り増
幅され , 磁気 テ ー プ レ コ ー ダ ー N F R-3515(0～ 2000 日z)(ソ ニ ー ,
東京)に よ り磁気テ ー プ に 記録さ れ た . 磁気テ ー プ に 記 録 さ れ
た電位変化は誘発応答加算装置 AT A C-350(日本光電) に 表 示
され た後に , Ⅹ- アブ ロ ッ ク r W X 4401(渡辺測器, 東京)ま た は
ペ ソ レ コ ー ダ ー S P- G 6 P(理研電子, 東京) に よ り摘記 され た .
- 2) 閃光刺激に よ る E R G(a 汲 , 律動様小波) の 記録方法
電極と そ の 位 臥 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ ほ 上 記1) と同
様 であ っ た ･ 両眼前 30c m の 位置 に 置 い た キ セ ノ ン 閃光放電管
F T-10 0(東芝, 東 京) に よ り両眼同時 に 光刺激 した . キ セ ノ ン
閃光放電管 へ の 入 力 エ ネ ル ギ ー は40 ジュ ー ル で あ っ た . 得られ
た 電位変化 ほ交流増幅器 A B-622M (時定数2.0秒 ま た ほ0.003
秒) (日本光電) に よ り増 幅 さ れ , 磁 気 テ ー プ レ コ ー ダ ー
N F R-351 5(ソ ニ ー ) に よ り磁気 テ ー プに 記録 され た . 磁気 テ _
プ に 記録 され た電位変化ほ誘発応答加算装置 A T A C-350(日本
光電) に 記録 され た後 に , Ⅹ-Y プロ ッ タ ー W X 4401(渡辺測器)
に よ り描記 された ■ a 波ほ 時定数 2秒で , 律 動様小波 ほ時定数
0.003秒 で増幅 された .
3) 明上 昇 の 記録方法
電極 とそ の 位置 , 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ , 使用する光刺
激 の 装乱 記録 の 装置は 上 記 1) と同様 であ っ た . 30分以上 の
暗順応 を行 い 眼球常存電位 が安定 した 後 に 角膜面刺激光強度
1 00 1u x, 持続時間10分の 光刺激を与え, 眼球常存電位 の 変化を
記録 した .
4) 高浸透圧応答の 記録方法
電極 とそ の 位 乱 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ , 使用する記録
の 装置ほ 上 記 1) と同様であ っ た . 30分 以上 の 暗順応を行い 限
球常存電位が安定 した 後 に あ らか じめ確保 してお い た 静脈路よ
り持続輸液装置 T S C-503(テ ル モ)を 用 い て フ ル ク ト マ ニ ト㊥
(1 0 %フ ル ク ト ー ス お よ び 15 %マ ン ニ ト ー ル , 浸 透圧
1･4×1 03m os m , 大鵬薬乱 大阪)1 0ml/kg を15分間で投与 し限
球常存電位 の 変化を記録 した . こ の 静注量ほ臨床使用量の 最大
量 に相当す る .
5) E R G各波 と高浸透圧応答の 評価方法 お よ び 統計学的検
定法
基線か ら a波底 ま で の 電 位差 を a 波振幅 , a 波底か らb渡頂
点 まで の 電位差 を b汲振幅 , 基線か ら c 波頂点 , S N P最深部お
よ び明上昇頂点 ま で の 電位差 を それ ぞれ の 振幅 と定義 した . 律
動様小波振幅の 計 抑 こは米村ら1)の 計測方法を 用 い た . すな わ
ち時定数0.0 03秒 で記 録 した律動様小波 の 上 向き お よ び 下向き
の 振れ を , それ ぞれ頂点滞時の 短 い 順 に 0-, 02, 03, 04 およ び
Nし N2, N3 と呼称 し , 本研究 に お い て 02 を検討 の 対象と した .
02 の 振 幅は Nl と N2を 結ぶ 直線 ま で 02の 頂ノ点か ら垂直に 降ろ
した線分の 長 さ と定義 した . c 波 , S N Pお よ び 高浸透圧応答を
除く各波の 刺激開始か ら頂点 また ほ 最深部ま で の 時間を頂点潜
時と して計測 した . フ ル ク ト マ ニ ト㊥(大鵬薬品)を静脈内に投
与する と限球常存電位は減少す る . こ の 電位の 最大減少幅を高
浸透圧応答振幅 と定義 した . 上 記の 方法 で 計測 され た各波の 振
幅お よ び頂点潜時 に つ い て , 対照限の 値 に 対す る試験限の 値の
百 分率 , すな わ ち (試験限の 値/対照賑の 値)×1 00 %を算出し,
そ れぞ れ振幅比お よび 頂点滞時比 と した . 統 計学的検討に ほ
pair ed t検 定を用 い , 危険率 5 %未満を 有意差あ り と 判定し
た .
6) 閃光刺激視覚誘発電位(flash vis u ally e v okedpote ntial!
フ ラ ッ シ ュ VE P) の 記録方法
電極 と して 銀 一 塩化銀電極 N E-1 55A (日本光電)を用い , 閃
電極を 後頭骨皮膚上 に , 不 関電極を耳莱 に 設置 し片限を遮蔽し
片限の み を 解放 した 状態で眼前 30c m の 位置 に 置 い た キ セ ノ ン
閃光放電管 F T-100(束芝)に よ り片眼ず つ 1 Hz の 頻度で光刺激
した . キセ ノ ン 閃光放電管 へ の 入力 ェ ネ ル ギ ｣ は0. 6ジ ュ ー ル
に 設定 した . 得 られ た 電位変化 ほ交流増幅器 AB-622 M( 時定数
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Fig.1. Sche m atic illu stratio n of pars-pla n a vitre cto my(A), F SiO inje ctio n(B), a nd F SiOr e m ov al fo1lowing a 6- W e ek r ete ntio n
period(C), For120- W e ek r ete ntion e xpe rim e nt, the te sted eyes w er elftfo r1 20w e eks afterpr o c edu reB.
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Fig･ 2. C he mic al str u ctu r e and physic al inde c es of F SiO(1eft) a nd P F T A(right). Valu es o nF SiOa reforlOOO-CS F SiO.
P hysical inde c esfo r300-C SF SiO do n ot v ary substa.ntially e x c eptfor vis c o sity. Variatio n of v alu es o nP F T A is
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.3秒) (日本光電) に よ り増幅 され , 磁気 テ ー プ レ コ ー ダ ー
N F R づ515(ソ ニ ー ) に よ り磁気 テ ー プ に 記録 され た . 磁気 テ ー
プ に 記録 され た電位変化 は誘発応答加算装置 A T A C-350(日本
光電)で32回加算平均 された後に , Ⅹ- Y プロ ッ タ ー W X4401(渡
辺測器) に よ り描記 された .
3 ∴組織学的検索 の 方法
摘出 した 眼球を直ち に 1 % グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド ･ 2.5 % ホ
ル マ リ ン 混合液(0･15M リソ 酸緩衝液 , pH 7.2) 中に 5分間固定
し, 角膜輪部で角膜を3600 切開 して 角膜 を切除 し さ らに 5 分
間上記の 固定液中 に 固定 し, 次 に 水晶体お よび 硝子体を で きる
だ け網膜面近く ま で 除去 し, さ らに12時間以上 上 記の 固定液に
よ っ て 固定 した . こ れ に エ タ ノ ー ル 系列に よ る脱水 , 96 % キシ
レ ン に よ る浸透 お よ び パ ラ フ ィ ン に よ る包埋 を 施 した . ミ ク ロ
ト ー ム ⅠV S-400(サ ク ラ 精機, 東京)を 用 い て光学的顕微鏡(光
顕)用切片を作成 し, へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 重染色 に よ り
染色 し生物顕微鏡 O P TI P H O T(日本光乳 東京)に よ り観察 し
た .
Ⅰ ･ イ ヌおよ びネコ に お ける F′SiO の硝子体腔内短期(6週
間) 留置の方法(図1)
体重 7～ 8kg の 雑種 イ ヌ11匹お よ び 体重 4 ～ 5kg の 成熟ネ コ
16 匹 を用い た ･ 右 限(試験限)に 対 して の み 手術操作 を施 し, 対
照限 で ある左眼に対 して は 一 切 の 手術操作を行わなか っ た . 以
下の 手術 ほす べ て 手術用顕微鏡 O M S-80GT(東京光学 , 東京)
下で行われ , また 硝子体手術時の 眼底 の 照明に は顕微鏡の 同軸
照明の み を 用 い , 眼 内照明は用い な か っ た ･ 右限を 0･5 %塩酸
フ ユ ニ レ フ リ ン と 0･5 %
■
ト ロ ピ カ ミ ド (ミ ド リ ン P⑳ , 参天製
猟 犬阪) の 点眼 に よ り十分散瞳 した後 , 10時の 部位 の 角膜輪
部から 3m m 後方 の 強膜 を 1箇所切開 し, 角膜上 に 眼底観察用
コ ン タ ク ト レ ン ズ (京都コ ン タ ク ト レ ン ズ) を 置き , Vitr opb-
age
㊨(Cil叫 ハ ン チ ン グ ト ン , 米 国)を用 い て → 手法(硝子体切
除用 カ ッ タ ー と硝 子体海流液供給用 チ ュ ー ブ が 一 体 と な っ た器
具を用 い て ▲ 1箇所 の 創 口だ けを 使 っ て硝 子体切除術を行う方
法) で硝子体切除術 を 行 っ た . 硝 子体潅 流液 (オ ペ ガ ー
ド⑧ 一 M A, 千寿製軋 大阪) は室温(20～ 24℃) に保 たれ , その
1回の 手術あた り の 使用量は約 40ml であ っ た . 硝子体切除に
要 した 時間は約 5分間であ っ た . 次に , 上 記 の 強膜切開孔から
硝子体腔内 に挿入 した2 0 ゲー ジ 注射針を用 い て イ ヌ で ほ 約
1･5ml, ネ コ でほ 約 1･Oml の F SiO(Petr ar ch, Bristol, 米国;比
重1･25また は1･ 28, 化学構造 お よ び物性は図 2) を網膜面上 に
静か に 滴下 し, 硝 子体腔 の 約半分を F SiOで 置換 した . 硝子体
Fig･ 3･ Sche m aticillu stratio n oflen s e cto my- Vitr e cto my(A)1 P F T A inje ctio n(C)a nd P F T Ar e m ov al(D). In c ats, the tested eyes
W e releftfor 4 w e eks afte rpr o c edur eA･ a nd the n additio n aly vitre cto mized to r em ov ethe po sterio rvitr e o u s(B).
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Fig･ 4･ Ty pic al E R Gw a v efor m sbefor e, at the e nd of, a nd 9w eeks after6N W e ek intr a vitr e a･lr ete ntio n of lOOO-C SF SiO in dogs.
Upw a rd defle ctio ndesign atesthe po sitivity ofthe c or n ealele ctrode in this a nd a1lofthe fo1lo wing figur es wher e w av efor m s
ar e sho w n. (A)a- W aVe. 40-J single flash. Tim e c o n sta nt, 2s e c. Vertic al lin e s of the botto m tr a c esindic ate the tim e whe n
the flash light w asgiv e n. (B)b- W a V e. Stim ulu sinte n sity, 10 1u x. Stim ulus duratio n, 5 s e c. Rais ed portion s of the botto m
tr a c esindic ate the period of illu min atio n(like wisein C a nd E). Dire cトC Oupled a mplific ation . (C)S N P. Stim ulu s a nd r ec o rd ing
par a m et rs w er ethe s a m e a sin B･ (D)O Ps ･ 40-J single fla sh･ Tim e c on sta nt, 0･003s e c. (E)Light ris e. Stirrlu usinten sity,
1001u x. Stim ulu sdur atio n, 10 min. Dire ct-C O upled a mplific atio n.
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Fig. 5. Ty pical hyper os m olarity r e spo n setr a c esbefor e a nd
9 w eeks after 6- W eek intr avitr ealrete ntio n of l OOO- CSFSiO
in adog. Fi11ed horizontal ba rindic ate sthe tim e whe n
Fr u ctm a nit⑧ w a sintr ave n ou slyinfu sed at a r･ate of l O mi/
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B e†o re 6 w e¢k$ after叫ec山o n 9 w e eks a†t er r ern o v al
S u rg 叩 て
'豊吉諾:聖霊:;.写
i- 0川 u or o s川c o n e ｡i-
村
Fig･ 6･ C hr o n ol gic al change sin the par a m et rs of the E R Ga nd the hypero s m olarity re spo n se befor e, at the e nd of, a nd 9
W e eks after6- W e ek intravitre al F SiOr ete ntio nin ll dogs･ (A) a- W a V e･ (B)b- W a V e･ (C)S N P･ (D) O Ps. (E)Light rise. (F)Hype ro s m oIa rity r e spon s e･ Left pa n els, a mPlitude; right pan els, Peak late n cy･ Data o nthe O Ps w e r e sho w n o nly forthe
SeCO nd w a v elt(02)･ Ordin ate, the pe rc entage ofthe a mplitude a nd the pe ak laten cy inthe te sted eyes to 叫O S ein the controleyes; abs ciss a･ elapsedtim e･ Ea ch symbol in each pa n elc orr e spo nds to the s a m eindivi du al dog･ Ope n cir cle, data fr o mthe
300- C SFSiO 壷je cted dog ;OthersymboIs, datafr om the lOOO- CSF SiO-inje cted dogs.
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腔内に 大きく突出 した水晶体を傷 つ け な い よ う に 硝子体切除術
を行 っ た の で , 充分な硝子体切除が行えず, それ ゆ え 硝子体陛
の 体帝の 約半分硬度 しか F SiOで置換 で きな か っ た ■ 本研究で
は t F SiOの う ち粘度 1000c e ntistoke(cs)で 比 重が1▲28の もの
をイ ヌ10匹 お よび ネ コ 14匹 に おい て , 粘度 300c sで比重が1･25
のもの を イ ヌ 1匹 お よ ぴ ネ コ 2匹 に お い て 使用 した . 硝子 体陛
の FSiOに よ る置換か ら 6週間後 ∴試験眼の み を 散瞳 した後 ,
10時の 部位 の 角膜輪師 こ小切開を加え25ゲ ー ジ注射針 で作成 し
た前垂切開針を前房内 に 挿入 し, 水 晶体前垂切開を行 っ た ･ 2
時の 部位の 角膜輪部 に 小切開を追加 し , こ の 小切開か ら21 ゲー
ジ注射針を前房 へ 挿入 した . こ の 針を 介 して 硝子体潅流液を前
房に 海流 しな が ら上 記の 1 0時 の 部位 の 小切閃 よ り挿 入 し た
Fr agm ato m e
⑧
(820軋 Co oper, サ ン レ ア ン ド ロ , 米国)に よ り







⑧(Cilc o)を挿入 し, 後褒を切除 した . ひき続い て
角膜上 に 眼底観察 用 コ ン タ ク ト レ ン ズ (京都コ ン タ ク ト レ ン
ズ)を置き追加的硝子体切除を行 っ た後 , F SiO を鈍針 を用い て
抜去 した . 硝 子体潅流液は室温(20～ 24℃) に 保たれ , そ の 1 回
の 手術あた りの 使用 量は 1 50～ 200ml であ っ た . 水晶俸破砕 吸
引お よ び硝子体手術(硝子体切除お よび F SiO抜去操作)に 要 し
た 時間はそ れぞれ約 2分間お よび1 5分間であ っ た . E R G お よ
び 高浸透圧応答を F SiO留置前と抜去術後 9遇に 記録 した . 粘
度 1 000c s の F SiO を留置 した イ ヌ 10匹中6 匹 お よ び ネコ 14匹
中 7匹に つ い て ほ F SiO留置後 6週で抜去術直前 に も E R Gを
記録 した . 粘度 1 00c s の FSiOを 留置 Lた イ ヌ 10匹中2匹 お
よ び ネ コ 14匹中 2 匹に つ い て 抜去術後 9週の E R G記録後 に両
眼球 を摘出 し, 網膜 を 組織学的 に 検索 し た . 粘 度 300c s の
F SiOを留置 した イ ヌ 1匹と ネ コ 2匹か ら記録 された E R G お
Fig.7. Light microgr aphs of a dog r etina in the lo w erqu adr a nt(A) a nd up per quadr a nt(B)9 w e eks after r e m ov al of F SiO
(r etain edintra o c ularlyfor6 w e eks). Left, teSted eye; right, C O ntr Ol eye･ He m ato xylin
- eO Sin stain･ G C L, ga nglio n c ell
■layer;
IN L,in ner n u clear laye r; O NL, O uter n u Cle arlayer; R P E, retin alpigm ent epitheliu m･
570 西
よ び高浸透圧応答ほ統計学的検討の 対象か ら除外 した .
Ⅲ ･ イ ヌ およびネコ に おけ る F SiO の硝子体腔内長期留置の
方法(図1)
体重 7～ 8kg の 雑種イ ヌ 6匹 お よ び体重 4～ 5kg の 成熟ネ コ
6匹 を 用い た ･ 右眼(試験眼)に 対 L ての み 手術操作 を施 し , 対
照限で ある左限に 対 して ほ 一 切 の 手術操作を行わ なか っ た . イ
ヌ お よ び ネ コ に おけ る F SiOの 硝子体腔内短期(6週間) 留置の
方法と同様 に 一 手法 で硝子 体切除術を行い , イ ヌ で は約 1 月ml,
ネ コ で は約 1･Oml の 粘度 1000cs で比重が1.28の F SiOを 網膜
面 上 に 静か に 滴下 し, 硝子体腔 の 半分程度を F SiOで 置 換 し
た ･ イ ヌ に お い て E R G お よび高浸透圧応答を , ネ コ に お い て
E R Gの み を留置前 と F SiO留置後 6週毎 に 最長120週 まで 記録
した ･ ネ コ の う ち 1 匹 に つ い て 留置後1 2 0週 に フ ラ ッ シ ュ
VE P を記録 した ･ イ ヌ の うち 2匹 お よ びネ コ の う ち 2 匹 に つ
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T 二 二 =
｣
at the e nd of, a nd 9
Pan els w er e si mi 1a･rly arr a nged a sin Fig･4 e x c ept fo rthe
Stim ulu s a nd r e c o rding pa r am eter s w er ethe s a m e a sinthe
い て留置後60週 の , イ ヌ の うち 1 匹 お よ び ネ コ の う ち1 匹 に つ
い てほ 留置後1 20遇の ER G記録後 に 両 限球を摘出 し, 網摸を魁
織学的に 検索 した ･ ま た イ ヌ 1 匹 お よ び ネコ 1 匹に つ い て留置
後120週に 眼底撮影を行 っ た .
Ⅳ ･ P F T Aの 硝子体腔内留置の方法(図3)
1 ･ イ ヌ に お ける P F T Aの 硝子 体腔内留置の 方法
体重 7～ 8kg の 雑種イ ヌ 4匹 を用 い た ･ 両眼と もに 0･5 %塩
酸 フ ェ ニ レ フ リ ン と 0･5 % ト ロ ピ カ ミ ドの 点眼に よ り散瞳 した
後, 10時 の 部位 の 角膜輪部 に 小切開を加え25ゲ ー ジ注射針で 作
成 した前垂切開針 を前房内 に 挿 入 し, 水 晶体前垂切開を行 っ
た ･ 2時 の 部位 の 角膜輪部 に 小切開を追加 し, こ の 小切開か ら
21 ゲー ジ注射針を前房 へ 挿入 した ･ こ の 針 を介 して 硝子体潅流
液 を前房 に 海流 しな が ら上 記の1 0時の 部位 の 小切開 よ り挿入 し
た Fr agm ato m e
⑧(Co oper)に よ り水晶体を破砕吸引 した . 次に
B
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W e eks afte r6- W eek intr avitre alr ete ntio n of lOOO- CSF SiO in c ats.
C- W a V ein Pa n el C in this figu rein ste ad of the S N P in Fig.4･
Pan els with ide ntic alalphabetic al m arkingin Fig. 4.
フ ル オ ロ シ リ コ ン お よ び ト リプ チ ラ ミ ン の 網膜 へ の 影響
Fr agm ato m e
㊨(Co ope r) の 代わ り に V itr ophage⑧(Cilc o) を挿
入 し , 水 晶体後轟を切除 した . ひ き続い て 角膜上 に 眼底観察 用
コ ン タ ク ト レ ン ズ (京都コ ン タ ク ト レ ン ズ) を 置き硝子体切除
を行 っ た . 2時の 部位 の 角膜輪部 よ り挿 入 され た21ゲ ヤ ジ注射
針を介 し限内 に 流入 した海流液が直接網膜 に 当た り機械的な侵
襲を網膜 に 加え る こ と を防ぐ目的で , 硝 子体切除中に は こ の21
ゲ ー ジ注射針を前房中で虹彩面と平行に 保持 した . 硝子休海流
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た りの 使用量は 1 00～ 120ml であ っ た . 水 晶体破砕吸引 お よび
硝子体切除に 要 した 時間は そ れ ぞれ 約 2 分間 お よ び10分間で
あ っ た . 次に , 右限(試験限)に 対 して21ゲ ー ジ注射針を用い て
P F T A(ミ ドリ 十字, 大阪 :比重1.89, 化学構造およ び 物性 は
図 2) を 2～ 2.5 血 網 膜面上 に 静 か に 滴 下 L , 硝 子 体陛 を
P FTA で 置換 し, 3時間後に P F T A を鈍針を用い て硝子体潅
流液 に 置換 し な が ら抜去 L た. 左 限 (対照限) に対 して ほ
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Fig■9･ Chr o n ol gic al cha nge sin the par a m et rs of the E R G befor e, at the e nd of, a nd 9w eeks after6- W e ek intr avitr eal F SiO
r ete ntio nin 16c ats■ Pa･n els w er e simila rly arr anged a sin Fig ･6 e x c eptfor the c-W aVe in C in thisfigur ein ste ad o壬the ST(P
in Fig･6･ Ea ch symbol in e ach pa n el c orre spo nds to the s a m eindividu aI c at. Ope n a nd fi11ed cir cle s, data fr o m 300- C S
FSiO-inje cted cats; Other symboIs, datafro mlOOO-C SF SiO-in5e cted c ats. Aste riks designate signific a ntdiffere n占e (p< 0.05) a s
C Om pared to befor e- S u rge ry.
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体腔内潅流操作 の み を 施 した .
E R G お よ び高浸透圧応答 を手術前と手術後 1 乱 3週 , 9週
に 記録 した . イ ヌ の う ち 1 匹に つ い て 術後 9週 の E R G お よ び
高浸透圧応答 の 記録後 に 両眼球を摘出 し, 網膜 を組織学的 に 検
索 した .
2 ･ ネ コ に お け る P F T Aの 硝子体盤内留置の 方法
体重 4 ～ 5kg の 成熟ネ コ 8匹 を 用い た . 後部硝子体剥離 を惹
起す る 目的で 2 回 に分けて手術を施行 した . 1 回 目 の 手術 で イ
ヌ に お け る P F T Aの 硝子体盤内留置と同様 の 方法 で 両 眼 と も
に 水晶体の 破砕吸引お よび硝子体切除 を行 っ た . 水晶体破砕吸
引 お よび 硝子体切除 に 要 した 時間 ほそ れ ぞれ 約 2分間お よ び10
分間であ っ た ･ 硝子体海流液 の 1 回の 手 術あ た り の 使 用量 ほ
1 00～ 1 20ml で あ っ た . 4週間後 に 2 回目の 手術 と し て 両 眼 と
もに 硝子体陵内に 少量 の 自家静脈血 を 注入 し∴残存硝 子体表面
に 血 液を付着 させ , そ の 付着 した 血 液を 目標 と して20 ゲー ジ注
射針の 先端 を曲げた鈎 を 用 い て 残存硝子体を網膜表面か ら起 こ
L て, 硝子 体切除を追加 した と こ ろ 8 匹の ネ コ す べ て で両眼と
もに 血 液の 付着 した残存硝子 体が膜状 に 一 塊 と な っ て 浮き上
が っ て く る の が観察 され ･ そ の 膜状の 硝子体を切除 した , そ の
軋 硝子体睦内に 血 液を 注入 す る と , 注入 され た血 液 は網膜面
に し っ か り と は 固着せず海流液の 水流に よ っ て 網膜面か ら舞い
上 が っ た の で , 少な く とも後極部で は 後部硝子体剥離が惹起さ
れ , 網膜面 に ほ 硝子体が残存 して い な い と判断され た ･ 次に ,
右限 (試験限) に 対 し て 21 ゲー ジ 注射針 を用 い て P FT Aを
1･5～ 2ml を網膜面上 に 静か に 滴下 し , 硝子体腱 を P F TA で 置
換 し , 2時間後 P F T Aを鈍針を 用 い て 硝子体海流液 に 置換 し
なが ら抜去 した ･ 左限 (対照眼)に 対 して ほ P F T A抜去操作と
同程度の 硝子体海流液に よ る 硝子体腔内海流操作 の み 施行し
た .
E R G を手術前 と手術後 3ヨ凱 9週 に 記録 した . ネ コ の うち1
Fig･ 10･ Light mic r ogr aphs of a c at r etin ain the lo w erquadr a nt(A) and up per qu adr a nt(B)9 w e eks after r e m o v al of F SiO
(r etain ed intra o c ularly for6 w e eks)･ Left･ teSted eye; right, C O ntr Ol eye. He m ato xylin -e OSin stain . For abもr e viatio n s, S e ethe
legend of Fig. 7.
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Fig･11･ Ty pic al w a v efor m s of the E R Ga nd the hype ro s m ola rity r e spo n s eduring 120- W e ek intr ao c ular r etentio n of F SiO in
dogs･ (A)a - W aV e･ (B)b-W a V e･ (C)S N P･ (D)O Ps･ (E)Lightrise一 (F) Hyper o s m olarity r espo n s e. T he n u m er享C aIs o ntheleft
Oftr a c esindicate the elaps ed period in w eeks with F SiOr etain ed･ The stim ulu s a nd the r e c ording par a m ete rs w er ethe sa m e
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Fig･12･ Chr o n ol gic al cha nge s o王 the E R Ga nd hyper o s m olarity respo ns edu ring 1 20- W e ek F SiOrete ntio n in 6 dogs. Each
Symbol inea ch pa n elc orr espe nds to the s a m eindi vi du al dog･ Pa n els w er e sirnila rly ar ra nged a sin Fig. 6.
･Asteriks design ate
Significa ntdiffer e n c e(p< 0･05)a s c o mpared to befor e- S urge ry.
フ ル オ ロ シ ヴ コ ソ お よび トリ プチ ラ ミ ソ の 網膜 へ の 影響
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Fig･1 4. Light micr ogr aphs of a dog r etin ain thelo w erqu adra nt(A) a nd up perqu adra nt(B)at-the e nd of 120- ☆e ek intr a vitr e al
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Fig･ 15･ Ty pic al w a v efor m s ofthe E RG during 1 20- W e ek intra o c ular r et ntio n of F SiO in c ats. Pa n els w er e similarly arr a nged
a sin Fig･8･ T he n u m e ric als o ntheleft of tr a c esindic ate the elapsed period in w e eks with F SiOretained.
'
T he stim ulus a nd
the r e c ording par a m et rs w er ethe sa m e a sin Fig. 8.































































































































































































S urgery Tim e after s urgery(Weeks)
Fig･16･ C hr o n ol gic al cha nge s ofthe E RG during 120-W e ek F SiOr ete ntio nin 6 c ats ･ Each symbolin e ach pa n elc orr espo nds to
the s a m eindivi dual c at. Pa n els w er e similarly arr a nged asin Fig. 9. Asteriks design ate signific a nt differ e n c e(p<0･05) a s
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40m s ec
Fig.17. Flash V E Pat the e nd of 1 20- We ek intr a vitr e al
r ete ntio n of F SiO in a cat. Tim e c on sta nt, 0.3 s e c.
Upw a rd defle ctio nin this figure signifie sthe positivity of
the o ccipitalelectrode. An arro windic atesthe tim e whe n
the flash light w as giv e n. Av erage of･32r espo n se sto
O.6-Jfla sh repe ated e v e ryl se c o nd.
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Fig･ 19･ Light mic rogr aphs of a c at retin ain the lo w erquadr a nt(A)a nd up perquadr a nt(B) at the e nd ofi20- W e ek intr a vitre al
r etentio n of F SiO･ Leftl teSted eye; right･ C Ontr Ol eye ･ He m ato xylin-e O Sin stain･ For ab br eviatio n s, S e ethelege nd of Fig･7･
フ ル オ ロ シ リ コ ン お よび ト リ プ チ ラ ミ ソ の 網膜 へ の 影響
匹に つ い て手術後 9週の E RG 記録後に両限球 を摘出 し, 網膜
を組織学的に 検索 した .
成 績
Ⅰ . F SiO の硝子体腔内短期 ( 6週間) 留置の影響
1 . イ ヌ に お ける FSiOの 硝子体腔内短期(6週間) 留置の 影
響
図4 ～ 国 5に イ ヌ の 試験眼お よ び対照限 の F SiO留置前 と留
置後6遇お よび抜去後 9週に記録 した E R G各波(a 波 , b波 ,
S N P, 律動様小波 ▲ 明 上 昇) と F SiO留置前 と抜去後 9遇 に 記
録した 高浸透圧応答の 波形 の 1 例を示す . 国6 に イ ヌ11匹の 各
彼の 振幅比お よ び 頂点潜時比の 変化 を示 す. a 波, b 波, 02 お
よび 明上 昇 の 振幅比お よ び頂点潜時此 に は F SiO留置前に 比 べ
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留置後 6遇 およ び抜去後 9週で有意差 は な か っ た . S N P お よ
び 高浸透圧応答振幅比 に は F SiO留置前に 比 べ 抜去後9遇で有
意差は な か っ た . また F SiO抜去後 9週に 摘出 した 両眼球の 網
膜光顕像(図7)に は異常を認めず, 上 方お よ び下方の 網膜 の 間
で 光顕像 に 差ほ み られ なか っ た .
2 . ネ コ に お ける F SiOの 硝子体陵内短期(6週間) 留置の 影
響
図 8に ネ コ の 試験限お よび 対照眼 の F SiO留置前 と留置後 6
遇お よび 抜去後9週に 記録 した E R G(a. 波 , b波 . c波 , 律動
様小波 , 明上昇) の 波形 の 1例を示 す . 図 9 に ネコ 16匹の 各波
の 振幅比お よび 頂点潜時比の 変化を示 す . 1匹の ネ コ で 術前よ
り c 波が 観察 され な か っ た の で ▲ これ を統計学的検討 の 対象か
ら除外 した . c波振幅比は F SiO留置前 に 比べ 留置後6週で有
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Fig.20. Typical w a ve for ms of the E R Ga nd the hype ro srn olarity re spo n s ebefor e a nd lto 9 w e eks after 3
-ho u rintravitre al
r ete ntio n of P FT A in dogs. T he n u m eric als o nthe left oftra c e sindic ate the elaps ed pe riQd afterthe last･Surgery･ Pa n els
W er e si mi 1a rly arr anged a sin Fig.11. T he stim ulu s a ndthe r e c ording par a m ete rs w er ethe s a me asin Figs･4 a nd 5･

























































































































































































































































































































































Fig■ 21･ Chr o n ol gic al cha nges in the par a m et r softhe E R Ga nd the hypero s m olarity r espo n s ebefo re a nd l to 9 w e eks after
3-ho urintr avitre alr ete ntio n of P F T A in 4 dogs･ Pa n els w er e si mi lary arranged asin Fig.6.
フ ル オ ロ シ リ コ ン お よび ト リ プ チ ラ ミ ン の 網膜 へ の 影響
意に 増大 して い たが , F SiO留置前 に 比 べ 抜去後 9週 で有意 に
は相違 しな か っ た . 02頂点滞時比に は F SiO留置前 に 比 べ 留置
後6週で有意差 は なか っ た が , F SiO留置前に 比 べ 抜去後 9週
で有意 に 増大 して い た . 02振幅比に ほ F SiO留置前 に 比 べ 留置
後6遇お よび抜去後 9週で有意差 ほ なか っ た . そ の 他 の E R G
各級(a 波 , b 波 t 明上 昇) の 振幅比 お よ び 頂点潜時比 に は
FSiO留置前に 比べ 留置後 6週お よ び抜去後 9週で有意差 は な
か っ た . ま た F SiO抜去後 9週 に摘出 した 両 眼球の 網膜光顕像
(図10) に は 異常を認 めず , 上 方お よ び下方 の 網膜の 間で光原像
に 差ほみ られ な か っ た .
3 . FSiOの 粘度 の 差 に よ る影響
粘度 300c s の F SiOを 留置 した イ ヌ で a 波 , b 波 , S N P,
0ゎ 明上 昇お よ び高浸透圧応答 の 振幅此 と a 波 , b 疲, 02お よ
び明上 昇 の 頂点薄暗比に ほ F SiO留置前 に 比 べ 抜去後 9週で著
しい 変化 はな か っ た (図6). ま た粘度 300csの F SiO を留置 し
たネ コ で a 波 , b波 , C 披 , 02お よ び 明上 昇 の 振幅比お よび a
波, b波 ! 02 お よ び明 上 昇の 頂点滞時比に は F SiO留置前 に 比
べ 抜去後 9週で著 しい 変化 はな か っ た (図9). また 本研究 で は
粘度 300c sの F SiO を留置 した イ ヌ お よ び ネ コ の 数が 少な い の
で , 粘度 300c sの F SiOと粘度 1 0 0cs の F SiOの 間で網
対す る電気生理学的な影響 に つ い て 統計学的比較は で きな い .
粘度 300c sの F SiOと粘度 1000cs の F SiO で は限内か ら の 抜
去の しや すさ に 大きな差 ほ なか っ た . また い ずれ の F SiOに つ
い て も明 らか な乳化は観察 され な か っ た が , 使用 した イ ヌ お よ
び ネ コ の 約半数程度に F SiOの 一 部が 小細粒状 とな っ て 硝子体
腔内で分散 し周 辺部の 残存硝子体表面 に 小細粒 が付着 して 術中
に F SiOの 眼内か らの 完全 な抜去が困難 であ っ た り, 術中に 完
全に 抜去 した つ も りで も術後の 眼底検査 で F SiOの 小細粒が残




F SiOと粘度 1000c sの F SiOで と もに 観察 され た .
Ⅰ . F SiO の硝子体腔内長期留置の影響
1 . イ ヌ に おける F SiOの 硝子体腔内長期留置の 影響
図11に イ ヌ の 試験限お よび 対照眼の F SiO留置前と留置後 6
週 か ら120週 ま で 記録 した E R G各波(a 汲 , b披 , S N P, 律動
様小波 , 明上昇)と高浸透圧応答 の 波形の 1例を 示 す. 図1 2に
イ ヌ 6匹 に お ける各波の 振幅比お よび 頂点潜時比を 示す . 各故
に つ い て F SiO留置術前に 比 べ F SiO留置後6週か ら60週ま で
振幅比お よび頂点潜時比の 有意差 の 有無を検討 した . a 波に つ
い て F SiO留置前 に 比べ 留置後6週か ら60週ま でに 振幅比に 有
意差 ほなか っ たが , F SiO留置前 に 比 べ 留置後 6週 , 5 4週 で頂
点潜時比は有意に 減少 して い た . b波 に つ い て F SiO留置前に
比べ 留置後 6退か ら60週まで に 振幅比に有意差 はな か っ た が ,
F SiO留置前に比 べ 留置後48週で頂点潜時比は有意に増大 して
い た . 02に つ い て F SiO留置前に 比 べ 留置後6週か ら60過 まで
に 振幅比 に 有意差 はな か っ た が , F SiO留置前 に比 べ 留置後 6
週 , 12週 , 18週で 頂点潜時比ほ有意 に 減少 して い た . 明上 昇に
つ い て F SiO留置前に比べ 留置後 6週 で 振幅比ほ有意に 減少 し
て い た が , F SiO留置前に 比 べ 留置後 6週か ら60週ま で に 頂点
滞時比に 有意差は なか っ た . S N P振幅比お よび 高浸透圧応答
振幅比に つ い て F SiO留置前 に 比べ 留置後 6退か ら60週 ま で に
有意差は なか っ た . すべ て の イ ヌ で 観察期間中に F SiOの 明ら
か な 乳化ほみ られず, 眼底 に明 らか な異常を認 めな か っ た (図
13). また F SiO留置後60週, 120週 に 摘出 した眼球の 網膜光顕
像(図1 4)に は 異常を認めず , 上 方お よ び下方の 網膜の 間で光原
像 に差は み られ な か っ た .
2 . ネ コ に おけ る F SiOの 硝子体陛内長期留置の 影響
図15に ネ コ の 試験限お よび対照限の F SiO留置前 と留置後 6
週 か ら120週ま で 記録 した E R G(a 波 , b波 , C 波 , 律 動様小
200トL m
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Fig･22･ Light micr ogr aphs of a dog r etin a 9 w e eks after3
-ho u rintravitr e al P F T Ar ete ntio n. Left, teSted eye; right, C Ontr Ol
eye･ He m ato xylin- e OSin stain . For ab br eviatio n s, S e ethelege nd of F ig. 7.
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波 , 明上昇) の 波形 の 1例を 示す . 図16に ネ コ 6 匹の 各彼 の 振
幅比お よ び頂点常時比を 示 す. 各波に つ い て F SiO留置前 に 比
べ 留置後 8週か ら60週 まで 振幅比 お よ び頂点潜時比 の 有意差 の
有無を検討 した . 1匹の ネ コ で術前 よ り c波 が観察 され なか っ
た の で , こ れ を 統計学的検討の 対象か ら除外 した . b波濫 つ い
て F SiO留置前 に 比 べ 留置後54週で 振幅比は有意 に 減少 して お
り, F SiO 留置前に比 べ 留置後 6週 , 12週で頂点潜時比 は有意
に 減少 して い た . c 波振幅比ほ F SiO留置前 に比 べ 留置後 6週
で有意 に 増大 して い た . 明上 昇に つ い て F SiO留置前に比 べ 留
置後 6週から60週ま で に 振 幅比 に 有意差 は な か っ た が , F SiO
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留置前に比 べ 留置後 6週 , 30週 , 42週 , 48週 , 54週 , 60週で頂
点潜時比は 有意 に増大 し て い た . a 扱 お よ び 02 に つ い て
FSiO留置前 に 比 べ 留置後 6週 か ら60週 ま で に 振幅比 お よ び頂
点滞時比 に 有意差は な か っ た . ネ コ の う ち 1 匹に つ い て FSiO
留置後120週 に 記録 した フ ラ ッ シ ュ V E P( 図17) に 著 しい 左右
差 は なか っ た ･ す べ て の ネ コ で 観察期間中に F SiOの 明らかな
乳化 はみ られず, 眼底に 大 きな異常 を認め な か っ た (園1即. ま
た F SiO留置後60乱 120週 に 摘出 した 眼球 の 網膜光顕像(図
19) に は 異常 を認 めず , 上 方お よ び下方 の 網膜の 間で 光顕像に
差 ほみ られ な か っ た ,
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Fig･ 23･ Ty pical w a v efor m s of the E RG befor e a nd lto 9 w eeks after2-hou rintr avitre al r ete ntio n of P F T A in c ats. The
m m eric als on the left oftra c e sindic ate the elaps ed period afte rthe last s urge ry･ Pa n els w ere simi Ia rly a rranged a sin Fig･8･
T he stim ulu s and the re c o rding par a m et rs w er ethe s a m e a sin Fig. 8.
フ ル オ p シ リ コ ン お よ び ト リ プチ ラ ミ ソ の 網膜 へ の 影響
Ⅲ . PF T Aの 硝子体腔内留置の影響
1 . イ ヌ に お ける P F T Aの 硝子 体腔内留置の 影響
図20 に試験限お よ び対照限 の 手術前と手術後 1週 , 3週 t 9
週の E R G各波(a 波 , b波 , S N P, 律動様小波, 明上 昇)お よ
び高浸透圧応答の 波形の 1例 を示 し , 図21に イ ヌ 4匹の 各波 の
振幅比お よ び頂点滞時比を示す . b 波は 手術後1週で 1 匹の イ
如 こお い て 両眼 とも に 消失 して い た が , そ の 後両眼 ともに 回復
した . ま た S N P は手術後 1週で 2匹 の イ ヌ に お い て 両眼 と も
に 消失 し , そ の うち の 1 匹 で は手術後 3週に も両 眼ともに 消失
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手術後 1週で 1 匹の イ ヌ に おい て 両限と もに 消失 して い た が ,
そ の 後両眼とも に 回 復 した . a 波 , b 波 , 02 お よび 明上 昇の 振
幅比お よ び頂点潜時比に は手術前に 比べ 手術後 1週, 3遇 , 9
週で 有意差は な か っ た . S N P振幅比 に は 手術前 に 比 べ 手術後
3週 , 9週 で 有意差ほ な か っ た . 手術後 1週の S N P振幅に つ
い て は 頭数 の 不足 の た め 統計学的検討 の 対象か ら除外 した . 高
浸透圧応答振幅比に は手術前に 比 べ 手術後 1週, 3週 , 9過で
有意差は な か っ た . 術後 9 週に 摘出 した 両眼球の 網膜光顧像
(図22) に は異常 を認め な か っ た .
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Fig･24. Chr o n ol gic alcha ngesin the par a m et r s o壬the E R G befor eand lto 9 w e eks after2
-ho u rintra vitre al･r ete ntio n of P F T A
in 8 c ats. Pa n els w er e simila.rly a rra nged a sin Fig. 9.
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Fig･ 25･ Light microgr aphs of a c at retin a9 w e eks afte r2-ho urintr a v主tr e al P FT Ar ete ntio n･ Left･ teSted eye;right, C O ntrOleye.
Hern ato xylin- e O Sinstain･ For abbreviatio n s, S e ethe lege nd of Fig. 7.
図23に 試験限お よび 対照限の 手術前 と手術後 3週 , 9週 の
E R G各波(a 波 , b波 , C 乱 律動様小波 , 明上 昇)の 波形の
1例 を示 し , 図24に ネ コ 8匹 の 各彼の 振幅比 お よび 頂点溶暗比
を示 す 1 a 波 , b 軋 0ゎ 明上 昇の 振幅比 お よび 頂点潜時比 に
は手術前に 比 べ手術後 3i臥 9週 で 有意差はなか っ た . c 波 振
幅此に ほ手術前 に 比 べ 手術後 3･軋 9週 で有意差 ほ な か っ た .
術後 9週 に 摘出 した 両 眼球の 網膜光顕像(図2 5)に は 異常 を認
め な か っ た .
考 察
硝子体手術後 に 永続的な網膜復位を得る ため に ほ , 神経網膜
と網膜色素上皮と の 間に 腋痕癒着が形成 され る必要があ る . こ
れを 惹起する手段 と して ほ熱凝臥 冷凍凝 臥 光凝固な どが 挙
げ られ る が , これ ら の 凝 固操作を施 しても疲痕癒着形成 に 至 る
▲まで の 期間中に は神経網膜と網膜色素上皮が密着 して い る状態
が維持され な けれ ば な らな い . こ の 目的を 達成す るた め に 従来
か ら限内タ ン ボ ナ ー デ 効果を持 つ 種 々 の 物質 が試 され て きた .
限内充填物質と して 水 に 難溶性 で非刺激性の 気体(パ ー フ ル オ
ロ ブ ロ バ ソ , 六 フ ッ 化 イ オ ウな ど) や シ リ コ ン オイ ル な ど ほ す
で に 臨床的に広 く用い られ て い る . しか しこ れ らの 物質 は水 よ
り低比重セある が ゆえ に 下方の 網膜 に対 して は ほ と ん どタ ン ボ
ナ ー デ効果を持 ち得ず , した が っ て 下 方網膜 に対 して タ ン ボ
ナ ー デ 効果 を発揮す る には 水よ りも高比重の 限内充填物質が 不
可 欠で ある ･ 神経網膜と網膜色素上皮の 間に寂痕癒着を形成 さ
せ る た め の 限 内充填物質は療痕癒着が完成す る ま で 長期間眼内
に留 ま っ て 賑内タ ン ボ ナ ー デ効果を 発揮 し続けなければな らな
い か ら , 限内に 相応 の 期間留置 して も無害 で あ る こ と が 確認 さ
れ な ければならな い ･
●
今 一 つ の高比重限内充填物質の 効用ほ ,
術中に 限内海流液 を潅流 させ た 状態で 漏斗状に全剥離 した神経
網膜 を伸展 L網膜色素上皮 に 圧着す る こ とで あ る , 眼内潅流液
海流中 に 神経網膜 を伸展 ･ 圧着す る こ と に よ っ て 本来硝子体が
存在 して い た空 間に お ける 手術操作が 可 能に な り, ま た後極部
付近の 神経網膜下腔 に ある貯留物を網膜周辺部 に 圧出する こ と
が で きる ･ こ れ を 目的 とす る(すなわ ち術中操作用の) 限内充填
物質は手術中 に 数時間使用 され た 後に 手術終了時 まで に は脹内
か ら除去され て もそ の 使用 日的を 達する . また 療痕癒着形成用
お よ び術中操作用の い ずれ の 限 内充填物質 を使用 し抜去 して
も, 極微量が 限内に 留ま る 可能性 がある の で そ れに 伴う網膜毒
性 の 有無を調べ て おく必 要 が ある . 本研究 で は そ れ らの 高比重
限内充填物質 の 候補 の う ち F SiO お よび PF T A を選 び , こ れ
らが 主 に 神経網膜 お よ び網膜色素上皮に お よ ぼ す毒性に つ い て
電気生理学的 お よ び組織学的に 検討 した . な ぜ な ら FSiOの 長
期眼内留置 に 伴う重篤な眼毒性ほ今ま で の と こ ろ報告され て い
な い
2ト 9)12の で療 痕癒着形成 用 の 限内充填物質 と して 有望 で あ
る と判断 され た か ら で あり , P F T Aで は 数週間以上 の 限内留置
に よ る網膜毒性が証明され て い るも の の 27 卜 29)そ の 高比重ゆ えに
術 中に 高い 限内タ ン ボ ナ ー デ効果を 発揮 しそ の 低粘度ゆ え に 抜
去が 容易であり術中操作用 の 限内充填物質と して有望 であると
判断され たか ら で ある .
著者が知 る 限り で , ウ サ ギ で の F SiOの 眼内留置ほ硝子体内
あ るい ほ硝子体 一 網膜界面に お い て軽度 の 硝子体内炎症2), 網
膜表面 の 若干 の細胞増殖3) , マ ク ロ フ ァ ー ジ の 出現 糾 ) な どを惹
起 し, 網膜 内に お い て は祝細胞層の 浮腫を招く5)こ ともあるが ,
お おむね 網膜内層 の 軽度ある い は 一 過性の 浮腫 お よ び空胸化
5)8)
の み か , ある い は網膜 に は麒著な鼠織学的な変化をもた らさな
い7 ト 朝 と考え られ る . 一 方 , F SiOは培養細胞(網膜芽細胞腰細
脚), 線稚芽細胞1 0), 網膜色素上皮細胞11))の うち 線維芽細胞に対
して ほ増殖促進作用を有 し , 臨床 例 で ほ 一 部 の 例 に 増殖性硝子
フ ル オ P シ リ コ ン お よ び ト リ プチ ラ ミ ソ の 網膜 へ の 影響
体網膜症 が生 じた と
12}い うか ら , F SiO眼内留置は増殖性変化
を惹起 しう る と い え よう . ま た Pete rs e nら
1 2)に よれ ば増殖性硝
子体網膜症 が発生 しな か っ た 臨症例 で は E R Gほ 正常 で あ っ た
とい うが , 彼 ら の 報告
12)に E R G波形 は示 され て い な い うえ 記
録され た E R Gの 成分 と記録時期も 明 らか に され て い な い し ,
動物実験 で E R G を記載 した 報告
9) に お い て も記録 さ れ た
E RG 成分 に 関す る記載 は な い . し た が っ て 従来 の 報告 で は
FSiOの 眼内留置 ほ網膜組織所見に は著 しい 変化を 及 ぼ さ な い
ら しい こ と は 示 され た が , 網膜機能に 対する F SiOの 限内留置
の 影響に つ い て は ほ と ん ど調べ られ て は い な い とい え る . さ ら
に FSiO抜去 に 際 して 一 部の F SiO が虹彩や 周 辺部硝子体 に 付
着して除去不能に陥る こ とが 十分想定 され るか ら , F SiO が極
めて長期 に 眼内に 残留 した 際の 網膜 に 対す る毒性をも検討し て
おく必要があ る . そ こ で本研究 で は , F SiOの 数週間 の 眼内留
置の み な らず極め て長期(120週) に わ た る 限内留置が神経網膜
およ び網膜色素上皮の 機能 に お よ ぼ す影響を , 当教室が 長年 に
わた っ て 開発 して きた網膜層別電気生理 学的機能検査法を駆使
して 調 べ , 形態学的所見と の 関連を調べ た .
網膜層別電気生理学的機能検査法に よ れ ば, a 波 1 b 波, 律
動様小波 を指標 と して それ ぞれ 視細胞, 2次 ニ ュ ー ロ ン 以降の
網膜内神経細胞(主 に 双極細胞)と ミ ュ ラ
ー 細胞 , 内網状層お よ
び内顆粒層付近の 神経 回路網(主 に ア マ ク リ ン 細 胞) の 状態 を
推測する こ とが で き
13)
. 次い で c 波 また は S NP
一利 を指標と して
網膜下陛を構成す る細胞群 (網膜色素上皮 , ミ ュ ラ ー 細 胞 , 祝
細胞) の うち特 に 網膜色素上皮また は ミ ュ ラ ー 細胞 の 状 態 を そ
れぞれ窺う こ とが で き る. c 波 ほ網膜色素上皮の ア ピ カ ル 膜の
状態を 示す が , 明上 昇は 網膜色素上皮の ベ ー サ ル 膜 の 状態を 示
す15). さ らに 上記 の 光刺激 に よ る応答以外 に , 網膜色素 上皮 の
薬物誘発応答を用 い れ ば(本研究 で は 高浸透圧応答), 視細胞の
状態に 影響 され ず に 網膜色素上皮 の 状態 を 知 る こ と が で き
る
16)1 7)
. 以下で は こ れ に 照 ら し合わ せ て 試 験限に お け る網膜層
別機能の 推移を解釈す る .
6週間の F SiO留置限(ネ コ およ び イ ヌ)で ほ 留置終 了時 およ
び抜去後 9週の い ずれ の 時点に お い ても , a 波振幅お よ び頂点
薄暗の い ずれ も対照限 に 比較 して 大き く変化 しな か っ た か ら ,
祝細胞機能は 上 記の 操作 に よ っ て も著 し く は影響 され な か っ た
とい え る .
b披振幅お よ び頂点潜時に 関 して ほ , 留置終了 時に お い て 頂
点潜時比が 不 定の 変動 を示 した が , 総体 と し て は 対照眼に 比較
して著 しい 変化は 認め ら れ なか っ た か ら , 2次 ニ ュ ー ロ ン と
ミ ュ ラ ー 細胞に も大きな変化は生 じな か っ た と い えよ う .
律動様小波は留置終了時 に は 振幅 卜 頂点潜時 の い ずれ に つ い
ても大き な変化を 示 さなか っ た が , F SiO抜去術後 9遇 で は ネ
コ で 02 頂点滞時比が 有意 に 増大 して い た か ら , 網膜 内層 は
F SiOの 6 週間留置 に よ っ て 重 大 な 影響 を受 け な か っ た が
F SiO抜去操作 に よ っ て 障 害され 得 ると い え る . これ は 抜去操
作が FSiOの 限 内留置以上 の 侵襲を惹起する か も しれ な い こ と
を示 唆す る .
S N P振幅比は 6週間の 留置終了時に お い て , 統計 学的 に 有
意では な か っ た も の の , 計測 した 6眼の うち 5限で 増大 して い
た. 一 方ネ コ に お ける c 波振幅比は 6週 の F SiO留置終了時で
有意 に増大 して い た . S N P とc 波ほ ミ ュ ラ ー 細胞 に 由来 し角
膜側陰性の 極性を持 つ ス ロ ー P Ⅲ と網膜色素上皮に 由来 し角膜





SN P振幅比 の 増大に は 試験限に お い て ス ロ ー P Ⅲ の 増
大ま た は網膜色素上皮 c 波の 減弱の 少 な く とも 一 方が生 じる必
要があり , C 波振 幅此 の 増大に は試験眼に おい て ス ロ ー P Ⅲの
減弱ま た は網膜色素上皮 c 波の 増大の 少なく とも 一 方が生 じ る
必 要が ある . した が っ て . イ ヌ で の S N P振幅増大傾向と ネ コ
で の c 波振幅増大を ス ロ ー PⅢ と網膜色素上皮 c 彼の 観点か ら
一 元的に 説明する こ と は不 可能 で ある . こ れは ! F SiO留置が
網膜に お よ ぼす影響 に ほ種差があり得る こ と を示 渡 し, さ ら に
は 種 々 の 限内侵襲の 程度を た だ 一 種の 動物に お ける評価に 基づ
い て 人限に も適用する こ とは時と して 危険である と い う こ と を
意味する . ネ コ の F SiO 6週留置終了時に お ける c 波振幅増大
が ス ロ ー P Ⅲ振幅の 減弱 に 由来す る とすれ ばミ ュ ラ ー 細胞の 失
調が そ の 原因と して 考 え られ よ うが , 同 じ ミ ュ ラ ー 細胞を発生
母体の 一 つ とす る b波 が こ の 時点 では 影響を受けて い な い こ と
を勘案すればこ の 可能性は少な い . しか し F SiOの 限内留置に
お い て は 6週間の 留置後 9遇を経れ ば S N P振幅お よ び c 波振
幅 の い ずれ も対照眼の そ れ と 同等 ま で に 回 復 した か ら , ミ ュ
ラ ー 細胞 , 網膜色素上皮, 視細胞 の い ずれ に も不 可 逆的な障害
を与 えな か っ た と考え られ る . F SiOの 6週間眼内留置が網膜
色素上皮に 不可 逆的な影響を お よ ぼさ ない と の 推論は , 明上 昇
お よび 高浸透圧応答が よ く保 たれ た 結果に よ っ て も支持 され
る .
以上 を 総括すれ ば , 電気生理 学的に 見る 限り F SiOの 6週間
の 眼内留置に よ っ て ミ ュ ラ ー 細胞ある い は網膜色素上皮は 可逆
的に 障害 され 得る が , F SiO抜去 後 9週 を経れ ば正常 に 復す る
と い え る .
次に , F SiOの 長期間眼内留置が網膜 に お よぼ す影響 に つ い
て 論ずる . F SiO留置術前に 比べ a 波振幅比(イ ヌ およ び ネ コ),
a 波頂点潜時比(イ ヌ お よび ネ コ), b波振幅比 (イ ヌ お よ び ネ
コ ), か波頂点潜時比(イ ヌ お よび ネ コ), イ ブりこ おけ る S N P振
幅此 , ネ コ に お ける c 波振幅比 , 02振幅比 (イヌ お よ び ネ コ),
02 頂点潜時比 (イヌ お よ びネ コ), 明 上昇振幅比( イヌ お よ びネ
コ), 高浸透圧応答振幅比 (イヌ) の い ずれ も経時的 に 進行す る
変化を 示 さなか っ た . 一 方 , 明上 昇頂点潜時比 ほ イ ヌ で は 調 べ
たす べ て の 時点 で 統計学的に 有意 に ほ 変化 しなか っ た が , ネ コ
で ほ 6週 , 30週 1 42週1 48週, 54週 t 60 週で 有意 に 増大 して い
た . こ れ らの 結果か ら, イ ヌ で は F SiO限内留置期間の 延長に
伴 う網膜毒性 の 増大傾向ほ , 少な く とも電気生 理学的 に ほ 認め
られ ない が , ネ コ で は30週以上 の F SiO留置ほ網膜色素上皮ま
たほ 内層網膜 の い ずれ か あるい は そ の 両方 に 対 し障害を お よ ぼ
す可 能性がある . F SiOの 6週間眼内留置 の 網膜毒性 に も種差
がある可 能性が高い こ と を勘案す れ ば , 長期留置に よ る障害に
も種差がある と考 え られ る .
しか しイ ヌ お よ び ネ コ で覿織学的に も120週間の F SiOの 硝
子体腔内留置に よ っ て 神経網膜 およ び 網膜色素上皮に 大きな異
常 を認 め なか っ た こ とや ネ コ の うち 1 匹に つ い て F SiO留置後
120週 に 記録 した フ ラ ッ シ ュ V E Pに 明 らか な 左右差は な か っ
た こ と お よ び現在ま で の F SiOの 網膜毒性 に 関す る報告をあわ
せ て 考え る と , F SiO を硝子体腔充項物質と し て数週間程度使
用する こ と は神経網膜 , 網膜色素上皮お よ び視神経に関す る限
りは 許容 され る と思わ れ る .
本研究で ほ上 記の 如く F SiO は後限部に対 して 重篤な毒性を
示 さな い こ と を明 らか に した が , F SiO ほ前限部に お い て は 若
干 の 毒性を呈 す るよ う で ある. まず角膜に 関 して は , 前房 内に
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F SiO が存在 し角膜裏面と接触すれ ば , 角膜 混濁7j, 角膜 浮
腫2), Des c e m et 膜 亀裂7), 角膜 内皮細腰密度減少4 m 9}, 角膜 内皮
細胞に よ る油滴貪食l-, 角膜実質 へ の 血 管進入
4) な どが 生 じ, 角
膜 内皮細胞 の 損傷 は 角膜 が外見上 正 常 で も 起 こ り う る と い
う
7〉
. 虹彩や 隅角 に関 して ほ , 油滴 が前房内に あれ ば虹彩 や線
推柱帯の 細胞 に 会食 され ある い ほ付着 し 抑 制 , さ ら に 前房内 に
F SiO がな くて も硝子体陵内に F SiO があれ ば前房 に お い て炎
症が生 じる と い う2). しか L こ れ らの F SiOに よ る前限部障害
に は F SiO に含 ま れ る 不 純物 の 関与 が考 え ら れ て い る .
Naka m u r aら
1 8}19,に よれ ば F SiO合成時の 副産物 で あ る シ ロ キ
サ ン (lo w m ole c ula r w eightc o mpo n e nt, L M W C)(F SiOよ りも
低分子畳)を除去 した F SiO, L M W C を含 んだ ま ま の F SiOま
た は L M W C単独を そ れぞれ 0.1 ～ 0.2ml ウサ ギ 前房中に 1 カ月
間留置 した と こ ろ , L M W Cの 単独注入は 経時的に 増悪す る強
い 角膜浮腫お よび 混濁お よ び血 管新生を惹起 し た が , L れ†W C
を除去 した FSiO ま たほ L M W Cを 含ん だ ま まの F SiOの 注入
は い ず れ も ほ と ん ど 炎症 を 起 こ さ な か っ た と い う か ら ,
Naka m u r aら
一9} が 述べ る 如く L M W C が前限部障害 の 主 因 で
あ っ て L M W Cを含 んだ ま ま の F SiOの 起炎性 が少 なか っ た理
由を F SiO中の L M W Cの 低い 濃度 に 求め る見解が妥当であろ
う . 臨床 的に も難治性網膜剥離で F SiOを 留置 した と こ ろ 一 過
性 の 虹彩炎が み られ た
12)と い う か ら, F SiO は網膜 に 対す る よ
りも前眼部 とく に 角膜 に 対 して毒性を 示 すと い う考 えが 一 般的
で ある .
本研究で は 水晶体を残 した ま ま で F SiO を硝子体陛内に 留置
した の で , 水 晶体を 除去した 場合に 比 べ れ ば F SiOの 前限部 へ
の 影響は 軽微であろ う と考え られ るが , 本研究 で は FSiOに よ
る 6週間の 硝子体腔充填に 加 え て F SiOの 硝子体睦か らの 抜去
操作に よ っ て , また ほ F SiOに よ る最大1 20週間の 硝 子 体腔充
填 に よ っ て イ ヌ お よび ネ コ で 角膜混濁ほ み られ ず , 水晶体ある
い は 水晶体褒 を保存す る術式 を採用する限 り に お い て は F SiO
の 長期間賑内留置は許容され る と推測され る . 加 え て , 観察期
間中に 白内障 を呈 した 例はな か っ た か ら , 水晶体を 保存す る術
式を採用 しても術後の 眼底透見性 は維持され る可 能性があ る.
か りに 水 晶体 を除去 し前限部と後眼部 の 間 の 交通が自由に な っ
た い わゆ る シ ン グ ル コ ン パ ー トメ ン ト ア イ で あ っ て も , 臨床で
は F SiOの 前眼部 へ の 影響を 軽減 させ るた め に 留置期間中に 患
者が仰臥位を保 つ こ と に よ り F SiOと 前限 部の 接触を避ける こ
と が 可能 で ある . した が っ て , F SiOの 前眼部 へ の 影響 ほ 術式
の 選択 と患者 の 協力をも っ て あ る程度回避可能である .
F SiOの 限内留置 に 際 して 考慮 しな けれ ば な らな い 次 の 要 田
は ∴眼圧で あろう . 文献的に は FSiO眼内留置の 眼圧 へ の 影響
と して , Gabel ら
1-は ウサ ギ無水晶体 ･ 無硝子 体限 で ほ 水晶体
後褒の 有無に か か わ らず眼圧が上 昇 L た例が あ っ た が β遮断剤
点眼で 治療可能 で あ っ た と報告 し, 一 方 Liu らg)ほ 前垂を 保存
した ウ サ ギ 無水晶体 ･ 無硝子体限で眼圧は 不 変で あ っ た と報告
した . 本研究で も, 触診あ るい ほ 角膜所見で わ か る ほ どの 眼圧
異常ほ認め られ な か っ た の で , 諸家 の 報告を 合わ せ て 考え て も
F SiO眼内留置の 眼圧龍 およ ぼす影響 は軽放である と 考え られ
る .
従来か ら限内充填物資と して 用 い られ て い る シ リ コ ン オイ ル
は , 眼内留置に 際して 乳化する こ とが 知 られ て い る 抑 の で , 同
類 の 物 質 で あ る F SiOも乳化す る可 能性が あ る . 乳 化 した
F SiO は乳化 して い ない F SiOに 比べ て ヒ ト培養網膜色素上皮
細胞増殖を有意 に 促進す る こ とは な い と い う 報告11-ほ あるも の
の , 乳 化した F SiO は貴食細胞遊出や房水流出路閉塞な どを惹
起す る可能性 を持 ち , タ ン ボ ナ ー デ 効果を損 ね , 抜去操作時に
も眼内観織 に 付着 した ま ま残 る可 能性 がある ･ ゆ え に 乳化を可
及的に 回避 し乳化が始 まれ ば可 及的早期に 抜去す る こ と が必要
で ある ･ 動物実験に お い て は F S主0の 乳化 の 発生 に 関 して 否定
的な報告と肯定的 な報告が併存す るよ うで ある . た と えば否定
的な報告と し て ほ ▲ ウ サ ギ で 硝子体を 吸 引後 に 硝子 体腔内に 粘
度 2000cs の F SiO を注 入 し3 カ 月間留置 して も F SiO は乳化
しなか っ た と い う報告6- や , ウ サ ギ で 無水晶体 ･ 無 硝子体限の
硝子体陛内に 粘度 5000cs の F SiO を 6カ 月 間留置 しても水晶
体後嚢 の 有鮒 こか か わ らず F SiOほ 乳化 しな か っ た と い う報
雫㌢ がある ･ 一 方 , 肯定的 な報告と して は ウ サ ギ無水晶体 ･ 無
硝子体眼(水晶体褒除去) の 硝子体脛に 粘度 4800cs の F SiOを
4カ 月 間留置す る と F SiO が徐 々 に 乳化 した と い う報告
2} もあ
り , 臨床的 に も網膜剥離 の 患 者 で 1 000c s ま た は 30cs の
F SiO を 2週間か ら 8週間の 硝子体陛内に 留置 した と こ ろ , 全
例で F S壬0 が乳化 した こ とが 報告 され て い る21) . シ リ コ ン オイ
ル ある い ほ F SiO が乳化 L やすい 条件 に は 以下の こ と が知 られ
て い る . 無水晶休眠 , な か で も シ ン グ ル コ ン パ ー トメ ン ト ア イ
の 場合 に は t 有水晶体限 や 水晶体嚢が保存 され て い る無水晶体
臥 い わゆ る ツ ー コ ン パ ー ト メ ン トア イ に比 べ て F SiOの 可動
範囲が大きい の で 乳化 しやす い と い うむ . 次 い で シ リ コ ン オ イ
ル あ る い は F SiOの 粘度 お よび 純度の 関与 が挙げ られ る . シ リ
コ ン オ イ ル を 使用 した生体限内で ほな く試験管内で の 実験で ほ
シ リ コ ン オ イ ル の 粘度お よ び純度が低 い ほ ど乳化 しやすい とい
う報告22
､
が あり , F SiOの 純度が 低い は ど眼内液 と F SiOの 間の
界面張力が低く な り F SiO は乳化 しや す い と す る 報告23}があ
る . 以上 か ら, 高粘度 ･ 高純度の F SiOを ツ ー コ ン パ ー ト メ ン
トア イ の 状態で 硝子体内に 留置すれ ば , 乳化する 可能性を減じ
る こ とが で きる と い え よ う . 本研究 で ほ い ずれ の 例 で も F SiO
の 典型的な乳化 (F SiOが 白色 の ク リ ー ム 状に 変化す る)ほ観察
され な か っ た が , 約 半数 の 例 で F SiOと限内液の 界面に F SiO
の 小球が観察さ れ た . 本研 究 で F SiOを 留置 した 眼 ほ すべ て
ツ ー コ ン パ ー ト メ ン ト ア イ の 状態に あ る( 水晶体は温存 さ れ て
い る)に もか かわ らず F SiO が小滴化した こ と は , F SiO小滴の
発生が乳化の 前兆である と すれ ば そ の 理 由を 本研究 で 市販の
F SiO(L M W Cな どを 含む) を用い た こ と に 求 め う るか もしれ な
い .
F SiO中の 不 純物 と眼毒性 に 関 して は , 前述 の 如 く L M W C
が 前限部 へ の 毒性 の 主 因 であ る可 能性 が あ る18}. L M W C単独
を硝子体睦 に 注入 したと い う 報告 ほ著者 の 知 る 限 り な い が ,
L M W Cを含ん だ F SiOと含 ま な い F SiO との 間 で ヒ ト培養網
膜色素上皮細胞増殖 に お よぼ す影響 に 有意 の 差は な か っ たと い
う報告 が あり‖), L M W Cの 後眼部に 対する毒性 は未詳で ある.
しか し網膜剥離患者に L M W Cを含 ん だ ま ま の シ リ コ ン オ イ ル
を 1年か ら 2年留置 した と こ ろ 留置後 で ほ留置前に 比べ て シ リ
コ ン オイ ル 中の LMW C濃度が減少Igl(すな わ ち L M W C を限内
に 放出) し , L M W Cを 含ん だ ま ま の F SiO が よ り乳化 しや す
い 23
1
と い うか ら , 注入 す る F S主0の 純 度を可 能な 限 り高めて お
く こ とほ 有意義であ ろう .
F SiOの 粘度に 関 して は l 粘 度 10000c s の F SiO と1000cs
の F SiOとの 間 で は ヒ ト培養網膜色素上皮細胞増殖に お よぼす
影響 に 差は な い と い うl-}が , 粘度の 高い F SiOの ほ うが限内液
フ ル オ ロ シ リ コ ン お よ び ト リ プチ ラ ミ ン の 網膜 へ の 影響 587
と F SiOの 間の 界面張力が高くな り よ り乳化 し に くい
23)
･ し た
が っ て 高 い 粘 度 の F SiO が望 ま し い が , 粘 度 1 0000c s の
FSiO は臨床で限内操作 に 使用 する20 ゲ
ー ジ針を 通過 させ る の
に過大な力を 要 し非実用的である ･
最後 に , FSiO が限 内で 示 す生化学的作用 に つ い て 考察す る ･
硝子俸ほ限内で ほイ オ ン そ の 他の 水 溶性物質 の 大きな貯留所と
して働く
24)
. そ れ と 同様に F SiO は F SiOiこ可溶な 物質に 対し
て の 貯留所 と して 作用 す る可 能性がある . た と えば , 仔ウ シ 摘
出網膜に 接触 した F SiO, ウサ ギ お よ び臨床例で眼組織 に 接触
した F SiO を分析 した と こ ろ レチ ノ ー ル や コ レ ス テ ロ ー ル な ど
が F SiO か ら検出され
25)
, ウ サ ギ で F SiO を 1カ月以上 眼内留
置すると コ レ ス テ ロ ー ル が F SiO か ら検出 され , 眼内留置期間
と FSiO中の コ レ ス テ ロ ー ル 量は相関 し たと い う
Ig)
. ま た 前述
の 如く ▲ 臨床例で シ リ コ ン オイ ル 中の L M W Cの 含有量が留置
前に 比べ て 減少 した
19)
と い う か ら , 同様 に F SiO中の 不 純物が
眼内に 徐放 され る 危険性もある . ま た Nic olai ら
26'
に よ れ ば
ラ ッ ト 足底に F SiO を注射 した と こ ろ好酸球浸潤 が認め られ た
とい うか ら, F SiO ほア レ ル ギ
ー 反応を 引き起 こす 可 能性もあ
る . こ れ ら の 諸報告に 基づ けば F SiO は限内で 完璧に 不 活性で
ある と い う確証 はな い が , 本研究の 結果 か ら ほ F SiOiこ原因を
帰し得 る重篤な限障害は認め られ なか っ た . した が っ て , 下方
に 網膜裂孔を伴 う重篤な増殖性硝子体網膜症な ど で 他の 硝子体
充填物質の 使用 で は治療が 不 可能 と考 え られ る症イ抑こ 限定 し ,
網膜冷凍凝圃や網膜光凝固が痍痕化 し神経網膜と網膜色素上皮
間に接着力が生 じた こ とが 確認され 次第可及的迅速に F SiO を
限内よ り抜去する こ と を厳守すれ ば , F SiO を硝子 体控充填物
質と して数週間程度使用す る こ と は容認 され ると 考え られ る .
P F T A を硝子体腔内に 数日 以上 の 長期間留置する こ とは , 網
膜に 対 して 有害 で ある こ とが 諸家の 報告
2Tト 2g)iこ よ っ て すで に 判
明して い る . 白色お よ び有色 ウサ ギ で P F T Aを硝 子体腔内 に
2週間以上留置す ると組織学的に 祝細胞 に 変性 が認め られ , 2
日間の 留置で は 視細胞外節 に 可 逆的変性 が み られ
2丁＼ 白 色 ウ サ
ギで硝子 体切除後に P F T A を 2週間以 上 硝子体掟内に 留置す
ると E R Gで a 波 , b 波の 振幅低下お よ び 組織学的 に 視細胞外
節の 変性が認め られ , 1 時間の 留置 で は E R G お よ び組織学的
に 変化は み られ ず28～, 有色 ウサ ギ で 硝子 体切除後iこ P F T A を 2
週間以上硝子体陛内に 留置する と E R Gで a 波 I b波 , 律動様
小波の 振幅低下お よび 組織学的に 網膜の 変性が認め られ , 2 ～
4 日間の 留置で ほ E R Gに 変化は み られ なか っ た と い う
2g＼ そ
こ で 本研究で は P FTA を術中 の み に 使用 し た際 の 限 毒性 を調
べ るため , イ ヌ お よ び ネ コ で 電気生理学的網膜層別機能検査お
よ び魁織学的検査に よ っ て P F T Aに よ る 一 時的硝子体睦充填
の毒性お よ びそ の 可逆性 を検討 した . イ ヌ に おけ る結果は , 後
部硝子体非剥離眼で ほ 3時間の P F T Aの 硝子体陛内留置 ほ神
経網峡お よ び網膜色素上 皮に 電気生理学的お よ び組織学的に は
不可逆的な障害を惹起 し な い こ と を 示 唆する が , 手術後1週 で
1匹の イ ヌ で は 両 眼とも に b 渡が 消失 し , ま た手術後1週で 2
匹の イ ヌ で 両眼 ともに S N P が消失 し , そ の うち の 1 匹 では手
術後3週に も両眼ともに S N･P が消失 し, また 手術後 1週 で 1
匹の イ ヌ に お い て両 眼と も に 高浸透圧応答が 消失 し て い た か
ら, 硝子体切除術, 3時間の P F T A留置 お よび P F T A抜去操
作に よ っ て ミ ュ ラ ー 細胞 , 網膜色素上皮層お よ び 内層網膜に 可
逆的な機能障害 が生 じた と考え ら れ 諸家の PFT A短時間留
置に 関する報告
27卜 2 g) と本研究の イ ヌ で の 実験結果か らほ , 術中
の P F T Aの 一 時的留置は容認され るよ う に 思わ れ る .
しか し従来 の P F T Aの 眼毒性 に 関す る報告
2T卜 2g) お よ び 本研
究 の イ ヌ で の 実験 ほ 後部硝 子体非剥離限 に お い て 行わ れ ,
P F T A と網膜 と の 間に 硝子体が介在 し P F T Aと 網膜 ほ直接
蝕 して い な い 可 能性が高い と い う点 で 臨床的硝子体手術限 とは
大きく異な る . そ こ で本研究の ネ コ の 実験 で は確実に 後部硝子
体剥離を起こ し網膜と P F T A を直接接触 させ , 網膜 に 対す る
P F T Aの 毒性を よ り臨床 に 近い 状態で評価す る こ と を 企図 し
た . 本研究結果は , ネ コ の 後部硝子体剥離限 で P F T Aの 2 時
間 の 眼内留置は電気生理学的お よ び組織学的に 神経網膜お よ び
網膜色素上皮に 不 可 逆的な障害を惹起 しなか っ た こ とを 示酸す
る . すな わ ち , 本研究は P F T A を術中の 一 時的硝子 体腔充填
物質 と して 使用す る こ と ほ 可能で ある と い う従来の 考 え に 更な
る説得力を与え た と い え よ う . P F T Aの 臨床使用に 際 して 起 こ
り う る手術合併症 と して P F T Aの 神経網膜下 へ の 迷入 や 少量
の P F T Aの 残存が 考え られ る が , 試行的臨床使用の 報告 で は
神経網膜下 に 迷入 した P F T A は鈍針 で吸引可能であウ
30抑
, 術
後20カ月 を経て P F T Aの 小球が隅角に 認め られ た が 明 ら か な
炎症の 誘発は なく
32)
1 実験的 に ほ ウ サ ギ 神経網険下 に P F T A
O.03ml を 注入 し 3週間留置 して も E R G は正常 で 覿織学的に
P F T Aに接す る部位 の 外顆粒層に 軽度の 浮腰 が み られ た の み
で あ っ だ3)と い うか ら, こ れ らの 合併症は P F T Aの 術中使用 の
可 能性 を妨げない . 但し P F T Aの 精製は 未だiこ P F T Aの 臨床
使用に 際 し て の 重要課題 で ある . Sparr o wら
輌 に よ れ ば ,
P F T A と培地と の 間で 培養 した線維芽細胞 が増殖性変化 を 示
した が , ア ル ミ ナ 処 理 で P F T A か ら極性 の ある 不純物 を除去
す れ ば線維芽細胞 の 増 殖性変 化が 軽減 し た と い う . ま た
Velikay ら
34■ に よれ ば P F T Aに 類似 した硝子 体睦充填物質の 候
補 の 1 つ で ある パ ー フ ル オ ロ デ カ リ ン を白色 ウ サ ギの 硝子 体切
除術限 に 8週間留置 した 際, L M W Cの 大部分を除去 し た パ ー
フ ル オ ロ デ カ リ ン と L M W Cを 含ん だ まま の パ ー フ ル オ ロ デ カ
リ ン で は い ずれ に お い て も経時的に 進行す る網膜障害が認め ら
れ た が . 後者に 比べ て 前者で進行が緩徐 であ っ た と い う . す な
わ ち
,
P F T Aの 純度を向上 さ せ れ ば さ ら に 安全iこ使用 で きる と
思わ れ る .
本報結果 およ び 諸家 の 報告を併 せ 考えれ ば , 現在人 手可 能の
P F T Aを
･網膜伸展な どを 目 的と して 硝子 体手術中に 一 時 的に
使用 する こ と は 十分容認 され る と い える .
結 論
水よ iフ比重 の 大きな 2種類の 物質 , フ ル オ ロ シ リ コ ン オ イ ル
(F SiO) お よ び パ ー プ ル オ ロ ト リ ブ チ ラ ミ ン (P F T A) の 主に 神
経網膜お よ び網膜色素上皮に 対する毒性を イ ヌ お よ びネ コ に お
い て 調 べ , これ らの 物質の 硝子 体陛充填物質と し て の 有用性 を
検討 し , 下記の 結果を 得た .
1 . FSiOの 硝子体腔内短期(6週間)留置は イ ヌ で は E R G各
波 (a 波 , b 波, S N P, 律動様小波, 明上 昇)と 高浸透圧応答 お
よ び網膜光顕像に 不 可 逆的な影響を与えず , ネ コ で は ERG の
a 波 , b波 , C 波 , 明上 昇と網膜光顧像 に 不 可 逆的な影響を与
え なか っ た が , 律動様小波(02) 頂点滞時を F SiO留置前に 比べ
留置6遇後で 変化させ ず , F SiO留置前に比 べ 抜去9週後 で は
有意に 延長 させ た . ネ コ で の 02頂点潜時延長に は , F SiO自体
よ りもそ の 抜去操作 に よ る影響 の 関与が疑わ れ た .
2 . 粘度 300c sの F SiO と粘度 1 000c sの F SiO で は限内か
588
らの 抜去 の 難易度 に 大差は なく ユ い ずれ の F SiOも明らか な 乳
化を示 さ なか っ た .
3 . F SiOの 硝子体腔内長期(最大120週間) 留置は , イ ヌ で は
F SiOの 硝 子体腔充填期間 に 相関する電気生理学的 に 検出可能
の 網膜障害 を惹起 せず , ネ コ で は明上 昇頂点薄暗を F SiO留置
術前 に 比べ FSiO留置 6週後 , 30適後 , 42週後 , 48週後 , 54週
後お よび60週後 で有意に 延長 させ た . こ れか ら, 30～ 40週以上
の F SiOの 硝子体艦内留置 に よ っ て網膜色素上皮層 ま た ほ 内層
網膜 の い ずれ か ある い は そ の 両方に 障害が発生す る 可能性 が示
唆 され た . ま た F SiO留置後1 2 0週 に 記録 した ネ コ の フ ラ ッ
シ ュ VE P ほ正常だ っ た の で , 網膜神経節細胞 へ の 障害も否定
され た .
4 . イ ヌ 後部硝子体非剥離限 で は P F T A硝子体腔内留置(3
時間) は E R G各波(a 波 , b波 , S N P, 律動様小波 , 明上 昇)
と高浸透圧応答お よび 網膜光顕像に 不 可逆的な影響を与えず,
ネ コ 後部硝子休剥離眼 で も PF TA の 硝子体盤内留置(2時間)
は a波 , b波 , C 波 , 律動様小波 , 明上昇 お よび 網膜光顕像に
不 可避的 な影響を与えな か っ た .
5二 以上 の 電気生理学的お よび 組織学的結果か ら , 現在入 手
可 能の F SiO を数週間硝子体腔内 に 留置す る こ とお よ び現在入
手可能の P F TA を術中 に 数時間程度硝子体脛内に 留置す る こ
と は , 代替手段の な い 難治性網膜剥離患者 に 限れ ば容認 され る
と考え られ る .
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Key w ords vitrecto my,nuOrOSuic on e oil, perfluoro扇butylamine, intra vitrealta mpo nade , retinal toxicity
A bstra ct
T he potential offluoro silicone oil(FSiO) and pernu Or Oけibutylamine(P F T A) with higher speCi丘cgra vity than Watera S
POS ト and intra- Vitr e cto my vitre ous s ubstitutes wa s ex amined in dogs andcatsin vivo･ T he efftcts of FS iOand P F r Aon the
SenSOry retina and the retin al pigm ent epithelium wer e m o nitored by electror etinogra m(ER G), hypero sm olarity respo nse
from the retin alpigm e nt epitheliu m , Vis u a11y e voked potential(V E P) and histolog y･ A six - W e ek rete ntio n of FSiOin the
Vitre o u s c avity caused no c o n spicu o u s changein the a- WaVe(in dogs a nd cats), the b- W aVe(in dogs and c ats), the c- W aVe
(Seen Onlyin c a ts), the slow n egativepote ntial(SN P,See n Onlyin dogs), the oscillatory potentials(in dogs andcats), thelight
rise(in dogs and c ats), the hy perOSm OlarityreSpOnS e(tested o nly in dogs)and retin al histolog y(in dogs and cats)･ One-
thous and-C SF SiOand 30-C SFSiO w ere r e m o v able 丘om the eye withequalea s e. A 60- W e ek intra o c ular re ten tion of F SiO
C auSed n o change at血butable tothe ret e ntion period in the a- W aVe(in dogs a nd cats), theb- WaVe(in dogs andcats),the c-
WaVe(Seen Onlyin c ats), the S N P(Seen Onlyin dogs), the o sci1ato ry poten tials(in dogs and cats), thelightrise(in dogs)and
the hyperO S m Olarity respo nse(tes ted o nlyin dogs) andretin al hist ology(in dogs and c ats), but the peak laten cy of thelight
rise(incats) w a sprolonged 30, 42, 48, 5 4and 60w eeks after s urgery･ Thes ere s ults s uggesthatintr a o c ular retentio n of
FSi O for3 0to40 w e eks orlonger e xerts a t oxic eff tct onthe catretinalpigme nt epitheliu m and/or outer nucle artlayer･ A
120- We ek intra o cula r re tention of F SiOca used n oco n spICu OuS Change in the VE P in o ne cat･ A 2-tO-3hourintraocular
tampon ade wi th P F r A in c anin eeyes withoutposterior vitreou sdeta chm ent(PVD)and in 鈷1in eeyes wi th P VD caused n o
C OnSPicuo us changein the a
- W a Ve(in dogs andcats), the b- WaV e(in dogs and cats), the c- Wa Ve(Seen O nlyin ca ts), the S N P
(See n onlyin dogs), the o s ci11atory potentials(in dogs a nd cats), the light rise(in dogs and c ats), the hy peros m olari ty
re sponse(tested o nlyin dogs) and the re tinal histolog y. T he pre se nt st udy re vealed thatretinal integrityis w ellpre se rv ed
afterlong
-term Vitreo u s s ubstitution by FS iO or afterintra operative vitre ous substitutionby P F r A, giving a rationalefbr
utiliz ng these subst an CeS a S aVib
･
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